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(54) Derives d'imldazo[2,1-b]benzoxazole-3-acetamide, leur preparation et leur application en therapeutique. 

(§7) Compose repondant a la fbrmule generale (I) 



dans laquelle X represente un atome d'hydrogene ou d'ha- 
logene ou un groupe (C^-CJalkyie ou (C -CJalcoxy, Y re- 
presents un atome d'hydrogene ou d'nalogene ou un 
groupe (C^-CJalkyle, R, represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et R 2 represente un atome d'hydro- 
gene ou un groupe methyle. 
Application en therapeutique. 
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La presente invention a pour objet des d§riv6s d'imida- 
zo[2,l-£]benz6xazole-3-ac£tamide, leur preparation et leur 
application en th^rapeutique. 

Les composes de 1» invention rSpondent a la formule ggnerale 
(I) 




(I) 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogSne ou un groupe 
(^-CaJalkyle ou (Cj-Ca) alcoxy, 

Y represente un atome d f hydrogene ou d'halog&ne ou un groupe 
(Cj-CaJalkyle 

R x represente un atome d'hydrogdne ou un groupe m§thyle, et 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

Les composes de !• invention peuvent se presenter a I'etat de 
bases libres ou de sels d' addition a des acides. 

Conformement a l 1 invention, on peut preparer ces composes 
selon des procedes illustres par les schemas 1 et 2 qui 
suivent. 



Selon le proced§ (a) du schema 1, on fait reagir un derive 
d , imidazo[2 / l-Jb]benzoxazole de formule genSrale (II) (dans 
laquelle X et Y sont tels que definis ci-dessus) avec l"acide 
glyoxylique dans un solvant protique tel que I'acide an- 
tique, ^ une temperature de 20 a 120°C, pour former un derive 
d'acide a-hydroxyacetique de formule g§nerale (III). On fait 
reagir ce dernier avec 1» anhydride acetique en presence d'une 
base organique telle que la pyridine, a une temperature de 20 
a 60°C, pour former le derive d f acide a-acetyloxyacetique 
correspondant , que I'on traite lui-meme au moyen de N f N '-car- 
bony Idiimidazole dans un solvant inerte, par exemple un 
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solvant chlore ou eth§r§ tel que le dichloromethane ou le 
tetrahydrofurane, a une temperature de 20 & 50 °C, puis on 
traite in situ 1 1 imidazolide intermediate ainsi obtenu avec 
tine amine de formule generale HNR^ (dans laquelle R t et R 2 
5 sont tels que def inis ci-dessus) a une temperature de o 4 
20 °C, pour obtenir un derive d 1 a-hydroxyacetamide de formule 
generale (IV) . 

Lorsque chacun des symboles R x et R 2 represente un groupe 
methyle, une variante du proc§de consiste a preparer un deri- 

10 ve d' a-hydroxyacetamide de formule generale (IV) en traitant 
un compose de formule generale (II) avec un glyoxamide de 
formule generale HC(0) CfOJNR^ (dans laquelle R, et R 2 repre- 
sent ent chacun un groupe methyle et que l'on prepare in situ 
au moyen de 2, 2-diethoxy-tf,tf-dimethylacetamide comme d§crit 

15 dans la demande de brevet EP-251859) , dans un solvant proti- 
que, par exemple I'acide acetique, a une temperature de 20 a 
80°C. 

On traite ensuite le derive d ' a-hydroxyacetamide de formule 
generale (IV) avec un polyhalogenure d'acide sulfurique ou 

20 phosphorique, par exemple le chlorure de thionyle ou l'oxy- 
chlorure de phosphor e ou tout autre agent equivalent, dans un 
solvant inerte par exemple un solvant chlore ou ether§ tel 
que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane, a une tempera- 
ture de 20 a 80 °C, pour former un derive de a-halogenoaceta- 

25 mide de formule generale (V) (dans laquelle X, Y, R x et R 2 
sont tels que def inis ci-dessus et Hal represente un atome 
d'halogfene, par exemple le chlore), 

Finalement on fait reagir le compose de formule generale (V) 
soit avec un agent reducteur tel qu'un hydrure alcalin simple 

30 ou complexe, par exemple le borohydrure de sodium ou de 
potassium, dans un solvant protique, par exemple un alcool 
aliphatique tel que le methanol ou l'ethanol, ou dans un 
solvant inerte miscible al l'eau, par exemple le dioxane ou le 
tetrahydrofurane, & une temperature de -40 a 40 °C, soit avec 

35 un agent reducteur tel qu'un hyposulfite ou un dithionite 
alcalin, par exemple I" hyposulfite ou le dithionite de so- 
dium, ou encore avec I'hydroxymethylsul foxy late de sodium 
(Rongalite®) , dans un solvant inerte, par exemple un solvant 
chlore tel que le dichloromethane, eventuellement en presence 
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d'un cosolvant inerte miscible a l'eau, par example le N,N- 
dimethylformamide ou la tf-methylpyrrolidone, a une tempe- 
rature de 20 a 40 °C. 

5 Schema 2 



10 



15 



20 



25 



30 




(II) 



(VI) 



(VII) 



(la) 



Un autre procede (b) de preparation est illustre par le 
35 schema 2 ci-dessus 

II convient pour la preparation d' amides primaires de formule 
generale (I, R^R^H) , et consiste a faire reagir un derive 
d»imidazo[2, l-jb]benzoxazole de formule generale (II) (dans 
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laguelle X et Y sont tels que definis ci-dessus) avec le 
formaldehyde et la dimethylamine en presence d«un exces 
d'acide, par exemple l'acide acetique, eventuellement dans un 
co-solvant ethere, par exemple le dioxane, a une temperature 
de 20 a 100°C, pour former vine base de Mannich de formule 
generale (VI), que l'on quaternise au moyen d'un agent methy- 
lant, par exemple 1 « iodomethane ou le sulfate de dimethyle, 
dans un solvant ethere ou chlore, par exemple 1* ether diethy- 
lique ou le dichloromethane. On traite ensuite le sel d» ammo- 
nium ainsi obtenu par un cyanure alcalin, par exemple le 
cyanure de sodium ou de potassium, en presence d»eau et dans 
un solvant alcoolique, par exemple l'ethanol ou le 2-me- 
thoxyethanol, a la temperature de reflux, pour obtenir un 
derive d'acetamide de formule generale (la), laquelle corres- 
pond a la formule generale (I) lorsque R, et R 2 representent 
chacun un atome d'hydrogene. 

Les derives d«imidazo[2,l-Jb]benzoxazole de formule generale 
(II) peuvent etre prepares selon toutes methodes decrites 
dans la literature, par exemple dans J . Hat. Chem. , 2, 287 
(1965) et Chem. Pharm. Bull., 18, 2204 (1970). 

Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de 
quelques composes selon 1' invention. Les microanalyses ele- 
mentaires et les spectres IR et RMN conf irment les structures 
des composes obtenus. 

Les numeros des composes indiques entre parentheses dans les 
titres correspondent a ceux du tableau 1 donne plus loin. 
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Exemple 1 (ComposS n° 3) 

N , N-dimethyl-2-phenylimidazo [ 2 , 1-b ] benzoxazole-3-ac§tamide . 

1.1 a-Hydroxy-tf ,N-dimethyl-2-phenylimidazo[2 , l-Jb]benzoxa- 
5 zo le- 3 -acet amide . 

Dans un ballon de 1 1 on melange 22 , 6 g (0,157 mole) de 
2,2-diethoxy-N',tf-dim§thylacetamide et 3,5 ml d'acide chlorhy- 
drique & 37% dans 140 ml d'acide ac§tique, et on chauffe le 
melange en l*agitant a 50 °C pendant lh. 
10 On ajoute ensuite 13 g (0,157 mole) d'acState de sodium puis, 
par petites portions, 12,3 g (0,052 mole) de 2-ph£nylimida- 
zo[2,l-Jb]benzoxazole, et on maintient le chauffage et 1 8 agi- 
tation pendant 2,5h. 

On Svapore le melange sous press ion reduite, on reprend le 
15 residu avec de l'eau et du dichloromethane, on ^limine un 

insoluble par filtration, on separe la phase organique, on la 
lave i l'eau et on la seche sur sulfate de sodium. On §vapore 
le solvant sous press ion reduite et on purifie le rSsidu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 
20 un melange 99/1 de dichlorom§thane/m£thanol, puis par cris- 
tallisation dans I 1 ether diethylique. 
On obtient 10,2 g de compose. 
Point de fusion : 153-155°C 

25 1.2 N, tf-dim§thyl-2-phenylimidazo [2 , l-i>] benzoxazole-3-ace- 
tamide. 

On traite 2,73 g (0,0081 mmole) d'a-hydroxy-tf ,ff-dimethyl- 
2-ph§nylimidazo[2 , l-i]benzoxazole-3-acetamide avec 10 ml de 
chlorure de thionyle dans 60 ml de dichloromethane & tempera- 
30 ture ambiante pendant 15h. 

On evapore le solvant et l'exces de chlorure de thionyle sous 
press ion reduite, on reprend le residu dans l f §ther diethy- 
lique sec, on l'essore et on le sSche. 

On obtient 2,5 g (6,3 mmoles) de chlorhydrate de a-chloro- 
35 N,tf-dimethyl-2-phenylimidazo[2 , l-jb]benzoxazole-3-acetamide 
que l'on reduit au moyen de 2,92 g (19 mmoles) de Rongalite® 
dans 80 ml de dichloromethane pendant 16h a temperature 
ambiante. 

On filtre la suspension, on ajoute de l f eau au filtrat, on 
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separe la phase organique, on la lave Sl I'eau, on la sfeche 
sur sulfate de sodium, on Svapore le solvant sous pression 
reduite et on cristallise le residu dans lather diethylique. 
On purif ie le solide par chromatographic sur colonne de gel 
5 de silice en eluant avec un melange 99/1 de dichlorom6thane/ 
methanol, puis par recristallisation dans methanol. 
On obtient 0,9 g de compose. 
Point de fusion : 190-192 °C. 

10 Exemole 2 (Compost n° 5) 

6-Chloro-tf-methyl-2-phenylimidazo [2 , 1-jb] benzoxazole-3-ace- 
tamide. 

2.1 Acide 6-chloro-a-hydroxy-2-phenylimidazo [ 2 , l-jb]benzoxa- 

15 zole-3 -acetique . 

On agite pendant 18h S temperature ambiante un melange de 
13 g (0,048 mole) de 6-chloro-2-phenylimidazo[2,l-Jb]benzoxa- 
zole et 9,2 g (0,097 mole) d 1 acide glyoxylique dans 400 ml 
d 1 acide acetique. 

20 On evapore le solvant sous pression reduite et on fait cris- 
talliser le residu dans un melange d"eau et de dichlorome- 
thane. On collecte le solide par filtration, on le lave & 
I'eau puis & 1" ether diethylique et on le s&che. 
On obtient 14,3 g de compose, 

25 Point de fusion : 200°C (decomposition) . 

2.2, 6-Chloro-a-hydroxy-W-methyl-2-phenylimidazo[2 , 1-Jb]benz- 

oxaz o le- 3 -acetamide . 
On agite pendant 48h a temperature ambiante un melange de 7 g 
30 (0,02 mole) d 1 acide 6-chloro-a-hydroxy-2-phenylimidazo 

[ 2, l-Jb]benzoxazole-3 -acetique, 55 ml de pyridine et 55 ml 
d" anhydride acetique. 

On evapore le melange sous pression reduite et on cristallise 
le residu dans I'ethanol, on filtre la suspension, on lave 
35 le solide a l 1 ether diethylique et on le seche sous vide. 

On obtient 5,5 g (0,0143 mmole) d' acide a-acetyloxy-6-chloro- 
2-phenylimidazo[2,l-Jb]benzoxazole-3-acetique que l f on fait 
reagir avec 3,5 g (0,0216 mmole) de f -carbonyldiimidazole 
dans 125 ml de tetrahydrofurane sec pendant 2,5h a tempera- 
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ture ambiante. 

On refroidit le melange avec un bain de glace , on le traite 
avec 5 ml de methylamine seche et on maintient 1' agitation 
pendant 12h a temperature ambiante 
5 On evapore le solvant sous pression rfeduite, on reprend le 
residu avec de l»eau, on filtre la suspension, on lave le 
solide recupere a l»eau, a l^thanol puis a 1' ether diethyli- 
que, et on le seche sous vide. 
On obtient 3 g de composS. 
10 Point de fusion : 272-274 °C. 

2 . 3 6-Chloro-W-methyl-2-phenylimida2o[2 , l-jb]benzoxazole- 
3-acetamide. 

On traite 3 g (0,0084 mole) de 6-chloro-a-hydroxy-tf-methyl- 
15 2-phenylimidazo[2,l-b]benzoxazole-3-ac§tamide dans 60 ml de 
dichloromethane sec avec 16 ml de chlorure de thionyle pen- 
dant 12h a temp&rature ambiante. 

On evapore le solvant et l^xcSs de chlorure de thionyle sous 
pression reduite, on lave le rfesidu solide avec de l«§ther 

20 diethylique sec et on le seche sous vide. 

On obtient 3,15 g (0,0076 mmole) de chlorhydrate de a,6-di- 
chloro-ff-m§thyl-2-ph§nylimidazo[2 , l-Jb]benzoxazole-3-acetamide 
que l»on r§duit au moyen de 3,6 g (0,023 mole) de Rongalite® 
dans 140 ml de dichloromethane pendant 12h a temperature 

25 ambiante. 

On filtre la suspension, on lave le filtrat avec de I'eau, on 
le sSche sur sulfate de sodium, on le filtre et on 1' evapore 
sous pression r§duite. On reprend le residu dans un melange 
d'ethanol, de dichloromethane et d f ether diethylique et on 
30 filtre la suspension. On purifie le solide rScupere par 
recristallisation dans le propan-2-ol. 
On obtient 0,7 g de compose. 
Point de fusion : 259-261°C. 

35 

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et 
les propriet§s physiques de quelques composes selon l 1 in- 
vention. Tous les composes sont a l'etat de base. 
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Tableau 1 




CD 



N° 


X 


Y 


Ri 


*2 


F (°C) 


1 


H 


H 


H 


H 


266-268 


2 


H 


H 


H 


CH 3 


244-246 


3 


H 


H 


CH 3 


CH 3 


190-192 


4 


H 


6 -CI 


H 


H 


288-290 


5 


H 


6-C1 


H 


CH 3 


259-261 


6 


H 


6 -CI 


CH 3 


CH 3 


211-212 



Le tableau 2 qui suit illustre les structures chimiques et 
les propri£tes physiques de quelques composes de formule 
generale (IV) , intermediates dans le procedS illustr§ par le 
schema 1. Tous les composes sont a l f etat de base. 



Tableau 2 




N° 


X 


Y 


Rl 


R 2 


F (°C) 


1' 


H 


H 


H 


CH 3 


261-263 (d) 


2' 


H 


H 


CH 3 


CH 3 


153-155 


3' 


H 


6-C1 


H 


CH 3 


272-274 


4' 


H 


6-C1 


CH 3 


CH 3 


238-240 
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Les composes de 1* invention ont §t6 souiais cl des essais 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leur intSrSt comme 
substances & activites th§rapeutiques . 

5 Etude des liaisons membr ana ires vis-a-vis des rfeceoteurs {g t 
(benzodiazfeoiniaues de type 1) et fbenzodiazen iniaues de 
type 2) . 

L'af finite des composes pour les recepteurs o)i du cervelet et 
<*2 de la moelle epiniere a £t£ dSterminfee selon une variante 

10 de la methode decrite par S. Z. Langer et S. Arbilla dans 
Fund. Clin. Pharmacol., 2, 159-170 (1988), avec utilisation 
de 3 H-f lumazenil au lieu de 3 H-diazepam comae radioligand. 
On homogeneise le tissu du cervelet ou de la moelle £pini£re 
pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes , respectivement , de 

15 tampon glace (50 mM Tris/HCl, pH 7,4, 120 mM NaCl, 5 mM KCl) 
puis, apres dilution & 1/3, on fait incuber la suspension 
avec du 3 H-f lumazenil (activite specifique 78 Ci/mmole, New 
England Nuclear) a une concentration de 1 nM et avec les 
composes de I 1 invention a diffSrentes concentrations, dans un 
5 volume final de 525 /il. AprSs 30 minutes d 1 incubation Sl 0°C 
on filtre les echantillons sous vide sur des filtres Whatman 
GF/B® et on les lave immediatement avec du tampon glac£. La 
liaison specifique du 3 H-f lumazenil est determin£e en presence 
de diazepam 1 ixft non margufe. On analyse les donnSes selon les 

10 methodes usuelles et on calcule la concentration CI^, concen- 
tration qui inhibe de 50% la liaison du 3 H-f lumazenil, 
Les CI 50 des composes de l 1 invention se situent, dans ces 
essais, entre 1 et 1000 nM. 

15 Etude de I 1 activity anxiolytique . 

L 1 activite anxiolytique est §valu§e chez le rat dans le test 
de conflit de prise de boisson, selon la methode decrite par 
J. R. Vogel, B. Beer et D. E. Clody dans Psychopharmacologia 
20 (Berl.), 21, 1-7 (1971). 

Apres une di&te hydrique de 48h, le rat est place dans une 
enceinte isolee du bruit et 6quip§e d'une pipette d'eau 
reliee a un anxiomfetre d^livrant un leger choc §lectrique 
tous les 20 coups de langue. Le nombre de chocs regus est 
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automat iquement compti pendant 3 minutes , et permet d^valuer 
l 1 activite anxiolytique des composes testes. Les rfesultats 
sont exprimes par la dose ef f icace minimale (DEM) , dose qui 
produit une augmentation significative du nombre de chocs 
5 re?us, par rapport au nombre observe chez les animaux 
t§moins. 

Les DEM des composes del 1 invention se situent, dans cet 
essai, entre 10 et 100 mg/kg par la voie intrap§ritoneale ou 
or ale. 

10 

Etude de l 1 activite anticonvulsivante , 

Activite vis-a-vis des convulsions maximales induites chez la 
souris oar electrochoc o u oar injection de pentatrazol. 
Le protocole de cet essai est dScrit par E. A. Swinyard et 
J, H. Woodhead dans Antiepileptic Drugs, Raven Press, New 
York, 111-126 (1982) . 

30 minutes apres administration intraperitoneale du compose £ 
tester, on note le nombre de souris prSsentant des convul- 
sions (extensions des pattes arriere) , soit immSdiatement 
apres application d'un courant Slectrique (0,4 s, 60 mA, 
50 Hz) a l'aide d f Electrodes transcorn§ennes, soit pendant 
les 30 minutes qui suivent 1' injection sous-cutanee de pente- 
trazol (125 mg/kg) . Les resultats sont exprimes par la DA50, 
dose qui protege 50% des animaux, calcul6e selon la methode 
de J. T. Lichtfield et F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Thar., 96, 
99-113 (1949)) a partir de 3 ou 4 doses administrSes chacune 
& un groupe de 8 a 10 souris. 

Les DA 50 des composes de 1« invention se situent, dans cet 
essai, entre 1 et 100 mg/kg par la voie intraperitoneale. 

Activite vis-5-vis des convulsions induites chez la souris 
par l f isoniazide . 

L'activit§ intrinseque des composes est determinee par le 
35 temps de latence d 1 apparition des convulsions induites par 

1 1 administration sous-cutanfee d» isoniazide (800 mg/kg) simul- 
tan^ment avec le compose a tester, injecte par voie intrape- 
ritoneale, selon le protocole deer it par G. Perrault, 
E. Morel, D. Sanger et B. Zivkovic dans Eur. J. Pharmacol., 



15 



20 



25 



30 
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156, 189-196 (1988). Les r§sultats sont exprim§s par la DA50, 
dose qui produit 50% de l f effet maximal, par rapport aux 
animaux tSmoins , dSterminee a partir de 3 ou 4 doses adminis- 
trates chacune a un groupe de 8 a 10 sour is. 
5 Les DA50 des compos§s de I 1 invention se situent, dans cet 
essai, entre 1 et 50 mg/kg par la voie intrapSritonSale. 

Les resultats des essais effectu£s sur les composes de 1' in- 
vention montrent que, in vitro, ils d&placent le 3 H-f lumazSnil 
de ses sites de liaison specif iques au niveau du cervelet et 
de la moelle epinidre ; par consequent ils presentent une 
affinity pour les sites w x et o> 2 (benzodiaz£piniques de type 1 
et de type 2) situes au sein du complexe macromolSculaire 
GABA A — s ites co-canal chlorure. 

In vivo ils se comportent comme des agonistes complets ou 
partiels, ou comme des antagonistes vis-a-vis de ces rScep- 
teurs . 

Ils possedent des propriety anxiolytiques et anticonvulsi- 
vantes et, par consequent, peuvent etre utilises pour le 
traitement d' affections li§es aux dSsordres de la transmis- 
sion GABAergique, tels que I'anxiete, les troubles du som- 
meil, I'Spilepsie, la spasticity, les contractures muscu- 
laires, les troubles cognitifs, les troubles du sevrage vis- 
a-vis de l f alcoolisme, etc. 

A cet effet ils peuvent etre presentSs sous toutes formes 
gal§niques, associes a des excipients appropries, pour 1" ad- 
ministration enterale ou parent&rale, par exemple sous forme 
30 de comprimes, dragSes, gelules, capsules, solutions ou sus- 
pensions buvables ou injectables, suppositoires, etc, dos£s 
pour permettre une administration journaliere de 1 a 1000 mg 
de substance active. 
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Revendi cations 



1. Compost repondant a la formule genSrale (I) 




x 



(I) 



10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
(d-CaJalkyle ou (C x ~Cs) alcoxy, 

Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogfene ou un groupe 
(C r Cj) alkyle, 

Ri represente un atome d»hydrogene ou un groupe mSthyle, et 
R 2 represente lin atome d'hydrogene ou un groupe mSthyle, 
a l'&tat de base libre ou de sel d» addition a un acide. 

2. Procede de preparation de composes selon la revendication 
l r caracteris§ en ce que 

a) on fait reagir un derive d , imidazo[2,l-Jb]benzoxazole de 
formule gen§rale (II) 



(dans laquelle X et Y sont tels que def inis dans la revendi- 
cation 1) avec 1' acide glyoxylique dans un solvant protique a 
une temperature de 20 a 120 °C, pour former un derive d* acide 
a-hydroxyacetique de formule gen^rale (III) 





OH 



(III) 
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et on fait reagir ce dernier avec 1 1 anhydride ac6tique en 
presence d'une base organique, k une temperature de 20 £ 
60 °C, pour former le derive d'acide a-acetyloxyacetique 
correspondant, que l'on traite lui-m§me au moyen de N,N'-car- 
5 bonyldiimidazole dans un solvant inerte f S une temperature de 
20 & 50°C, puis on traite in situ 1 1 imidazolide intermSdiaire 
ainsi obtenu avec une amine de formule g§nerale HNR t R 2 (dans 
laquelle R, et R 2 sont tels que def inis dans la revendi cation 
1) a une temperature de 0 a 20 °C, pour obtenir un derive 
10 d f a-hydroxyacetamide de formule generale (IV) 



15 




(IV) 



ou bien, lorsque chacun des symboles R t et R 2 represente un 
groupe methyle, on prepare un derive d • a-hydroxyacetamide de 
20 formule g§nerale (IV) en traitant un compost de formule 
generale (II) avec un glyoxamide de formule generale 
HC(0)C(0)NR 1 R 2 (dans laquelle R x et R 2 representent chacun un 
groupe methyle) dans un solvant protique, a une temperature 
de 20 a 80°C, 

25 puis on traite le derive d f a-hydroxyacetamide de formule 
g^nerale (IV) avec un polyhalogenure d'acide sulfurique ou 
phosphor ique, dans un solvant inerte, & une temperature de 20 
a 80 °C, pour former un derive de a-halogenoacetamide de 
formule generale (V) 
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(dans laquelle X, Y, R x et Ra sont tels que definis dans la 
revendication 1 et Hal represente un atome d'halogSne) , et 
f inalement on fait reagir le compose de formule generale (V) 
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soit avec un agent reducteur tel qu'un hydrure alcalin simple 
ou complexe, dans un solvant protique ou dans un solvant 
inerte miscible a l'eau, a une temperature de -40 a 40 °C, 
soit avec un agent reducteur tel qu'un hyposulfite ou un 
dithionite alcalin, ou encore avec l'hydroxymethylsulf oxylate 
de sodium, dans un solvant inerte, 6ventuellement en presence 
d'un cosolvant inerte miscible a l'eau, a une temperature de 
20 a 40°C, 

ou bien, et dans le cas d'un amide primaire de formule 
generale (I) , 

b) on fait reagir un derive d'imidazo[2,l-Jb]benzoxazole de 
formule generale (II) avec le formaldehyde et la dimethyl- 
amine en presence d'un exces d'acide, eventuellement dans un 
co-solvant ethere, a une temperature de 20 a 100 °C, pour 
former une base de Mannich de formule generale (VI) 




(VI) 



ch 3 



que l'on quaternise au moyen d'un agent mSthylant, puis on 
traite le sel d ! ammonium ainsi obtenu par un cyanure alcalin, 
en presence d'eau et dans un solvant alcoolique, a la 
temperature de reflux, pour obtenir un derive d'acetamide de 
formule generale (la) 




(la) 



laquelle correspond a la formule generale (I) lorsque R, et R 2 
representent chacun un atome d'hydrogene. 



3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
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selon la revendication 1. 



4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu f elle 
contient un compose selon la revendication 1, assocife k un 
excipient pharmaceutique. 
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